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United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 524 
Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 
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Date of mailing (day/month/year) 
26 October 2000 (26.10.00) 




International application No. 
PCT/EPOO/02042 


Applicant's or agent's file reference 
1999/109 


International filing date (day/month/year) 
09 March 2000 (09.03.00) 


Priority date (day/month/year) 
18 March 1999 (18.03.99) 


Applicant 

KLEIN, Robert-Peter et a! 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X I in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

06 October 2000 (06.10.00) 



I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X [ was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 




34, chemin des Colombettes 


F. Baechler 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 
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ENT COOPERATION TRdJIv 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



WO 00/56290 
PCT/EPOO/020 



POT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 

28 September 2000 (28.09.00) 



To: 



SCHMIDT, Werner 

LTS Lohmann Therapie-Systeme AG 

Postfach 1 525 

D-56605 Andernach 

ALLEMAGNE 



EINGANG LTS-PAT 
0 9. Okt. 20Q0 



Applicant's or agenfs file reference 

1999/109 


IMPORTANT NOTICE 4, iJ^^^ 


International application No. 
PCT/EPOO/02042 


International filing date (day/month/year) 

09 March 2000 (09.03.00) 


Priority date (day/month/year) 
18 March 1999 (18.03.99) 


Applicant 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al 



1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 
AU,KR,US 



In accordance with Rule 47.1 (c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Offlce(s). 

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 
BRXA,CN,CZ,EP,HUJLJNJP,MX,N2,PL,RU,TR,ZA 



The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1 (a-bis)). 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
28 September 2000 (28.09.00) under No. WO 00/56290 



REMINDER REGARDING CHAPTER 11 (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit 

Note that only an.appiicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international prelirhinary examination. 



REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the International application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important Information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/iB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume H of the PCT Applicant's Guide. 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 




34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 




121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/308 (July 1996) 




3537347 



VERTRAG UBE 



INTERNATIONALE ZUS/sAlENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESE?5s 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUll^S^^fftifH^ 



(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




WIPO 



PCT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
1999/109 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/02042 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uberdie Ubersendung des interhationalen 
voriaufigen Prufungsberichts (Fomiblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales AnmeltiedaiumfTag/Monat/Jahr) 
09/03/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
18/03/1999 



Internationale Patentklasslfikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/70 



Anmetder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1. Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der nnit der internationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Annnelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT unnfaBt Insgesamt 7 Blatter eInschlieBllch dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen denn Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesenn Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berlchtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Aniagen unnfassen insgesannt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

□ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

□ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

□ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



III 

IV 



VI 
VII 
VIII 



Datum der Einreichung des Antrags 



06/10/2000 



Name und Postanschrifl der mit der internationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
29.06.2001 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Pregetter, M 

Tel. Nr. +49 89 2399 8719 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/02042 



t. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, geften im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70, 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -7 eingegangen am 06/1 0/2000 mit Schreiben vom 06/1 0/2000 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -6 mit Telefax vom 24/04/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2,2/2 eingegangen am 06/10/2000 mit Schreiben vom 06/10/2000 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache. in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02042 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Biatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regei 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzllche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: 

Nein: 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: 

Nein: 

Gewerbliche Anwendbarkeit (OA) Ja: 

Nein: 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIM. Bestimmte Bemerkungen zur Internatlonalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Anspruche 1 -6 
Anspruche 

Anspruche 1-6 
Anspruche 

Anspruche 1 -6 
Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02042 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 94 0641 9 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS ;MUELLER WALTER 

(DE); ANHAEUSER DIETER () 31. Marz 1994 (1994-03-31) 
D2: GB 845 841 A (MEYER F) 24. August 1960 (1960-08-24) 
D3: US-A-4 879 1 1 9 (KONNO YUTAKA ET AL) 7. November 1 989 (1 989-1 1 -07) 

2.1 . Das Dokument D1 , das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 
offenbart (vgl. S.7, letzter Absatz - S.9, erster Absatz) eine flachige 
Darreichungsform, von der sich der Gegenstand des Anspruchs 1 in den 
folgenden Punkten unterscheidet: 

In D1 kann es sich unn ein transdermales therapeutisches System handein, jedoch 
auch um nicht-medizinische Darreichungsformen handein (siehe S.1 1 , 2. Absatz). 
Nach D1 muB das Material des Substrats aus Papierfolie, Vlies, Textil oder 
anderem saugfahigen Material ausgewahit werden (siehe S.4, 1. Absatz). 
Obwohl auf Seite 1 von Wirkstoff gesprochen wird, mu3 nicht unbedingt Wirkstoff 
im Sinne von Arzneistoff auf das Substrat aufgebracht werden. Anspruch 1 von 
D1 spricht von "Inhaltsstoffen", im einzigen Beispiel wird ein Hilfsstoff 
(Penetrationsverstarker) auf das Substrat aufgebracht. Die Wirkstoffe LIdocain, 
Diphenylhydraminhydrochlorid, Salbutamol, 5-Fluoruracil, Fentanyl sowie 
Sexualhormone Oder Gestagene werden nicht erwahnt. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist somit neu (Artikel 33 (2) PCT). 

2.2. Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, ein alternatives transdermales therapeutisches System zur Verfiigung zu 
stellen. 

2.3. Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung fiir diese Aufgabe vorgeschlagene 
Losung beruht aus den folgenden Grunden auf einer erfinderischen Tatigkeit (Arti- 



Fonnblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatf 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02042 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



kel 33(3) PCT): 

Dokument D1 gibt keinerlei Hinweis darauf, daf3 die Bevorzugung von Papier vor 
einem anderem Substrat (Vliesstoff, Textil, ...) von Vorteil ware. Ferner gibt es 
keinen Hinweis, transdemiale therapeutische Systeme (TTS) die die in Anspruch 
1 enrt/ahnten Wirkstoffe entlialten in TTS mit Stiitzmaterialien zu formulieren. 

Dokument D2 beschreibt ein transdermales therapeutisches System das eine 
undurchlassige Ruckschicht (2), eine haftkiebende Fixierungseinrichtung (1), ein 
Wirkstoff depot enthaltend einen Wirkstoff (4) und eine i\/latrixschicht enthaltend 
ein Losungsmittel (6) entlialt, wobei das Wirkstoff depot aus Filterpapier das mit 
einer ethanolischen Losung des Wirkstoffes impragniert ist besteht (Fig. 2 und 
Beispiele 2 und 3). 

Dokument D3 beschreibt ein transdermales therapeutisches System das eine 
undurchlassige Ruckschicht (1), eine haftkiebende Fixierungseinrichtung (3), ein 
Wirkstoffdepot enthaltend einen Wirkstoff (2) und eine Matrixschicht (7) die aus 
Filterpapier aufgebaut ist und mit Propylenglykol impragniert ist enthalt (Fig.2, 
Sp.4, Z.19-28, Anspriiche 1 und 6). 

Die in D2 und D3 beschriebenen TTS enthalten entweder ein Dochtsystem (D2) 
Oder ein heizbares Element (D3), stellen also sehr spezielle Ausfiihrungen von 
TTS dar. Es gibt keinen Hinweis, die in Anspruch 1 envahnten Wirkstoffe 
enthalten zu diesen spezielle TTS-Formen zu verarbeiten. 

2.4. Anspruche 2 und 3 sind von Anspruch 1 abhangig und erfullen damit ebenfalls die 
Erfordernisse des PCT in Bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 

3. Zur Interpretation des gegenwartigen Anspruch 4 wird auf Punkt VIII 1 . venwiesen. 

3.1 . Das Dokument D1 , das las nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 
offenbart (vgl. Anspruch 6) ein Verfahren zur Herstellung eineflachigen 
Darreichungsform, von dem sich der Gegenstand des Anspruchs 4 dadurch 
unterscheidet, da3 die Darreichungsform ein transdermales therapeutisches 
System ist, das Dosiermedium einen Wirkstoff (D1 spricht von "Inhaltsstoffen", im 
einzigen Beispiel wird ein Hilfsstoff (Penetrationsverstarker) auf das Substrat 
aufgebracht) enthalten mu3 und das bahnfonnige Material Papier ist. 



Form Watt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02042 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Der Gegenstand des Anspruchs 4 ist somit neu (Artikel 33(2) PCT). 

3.2. Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, ein Verfahren zur Herstellung von transdermalen therapeutischen 
Systemen zur Verfiigung zu stellen, das zu einer geringen Streuung der 
aufgetragenen Wirkstoffmengen fiihrt. 

3.3. Die in Anspruch 4 der vorliegenden Anmeldung fur diese Aufgabe vorgeschlagene 
Losung beruht aus den folgenden Grunden auf einer erfinderischen Tatigkeit 
(Artikel 33(3) PCT): 

Dokument D1 gibt keinerlei Hinwies darauf, daB die Bevorzugung von Papier vor 
einenn anderen bahnformigen Material (Vliesstoff, Textil) zu einer geringeren 
Streuung der aufgetragenen Wirkstoffmengen fiihrt. 

3.4. Die Anspruche 5 und 6 sind von Anspruch 4 abhangig und erfullen damit ebenfalls 
die Erfordernisses des PCT in Bezug auf Neuhelt und erfinderische Tatigkeit. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

1 . Der Gegenstand des Anspruchs 4 ist nicht War (Artikel 6 PCT). Der Begriff "in 
ubiicher Weise" hat keine genau definierte Bedeutung und wird als "wie bereits im 
Stand der Technik beschrieben" interpretiert. 

AuBerdem ist der Gegenstand des Schutzbegehrens bezuglich der "Streuung der 
aufgetragenen Wirkstoffmenge unter 2%" nicht klar definiert ist. Diese Angabe 
versucht, den Gegenstand durch das zu erreichende Ergebnis zu definieren; 
damit wird aber lediglich die zu losende Aufgabe angegeben. Die fur die Erzielung 
dieses Ergebnisses notwendigen technischen Merkmale sind nicht in dem 
Anspruch definiert. 

2. Als Punkt d) des Anspruchs 1 wird eine "haftklebende Fixierungseinrichtung (16) 
fur das therapeutische System auf der Haut" definiert. Abbildung 2 (Fig.2) enthalt 
jedoch keine erkenntliche Fixierungseinrichtung des therapeutischen Systems auf 
der Haut. 

Das in Abbildung 2 (Fig. 2) dargestellte Ausfuhrungsbeispiel fallt nicht unter die 



Formbtatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt3) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/02042 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



vorliegenden Anspruche. Dieser Widerspruch zwischen den Anspruchen und der 
Beschreibung fuhrt zu Zweifein beziiglich des Gegenstandes des 
Schutzbegehrens, weshalb die Anspruche nicht klar sind (Artikel 6 PCT). 



Fonmblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 4) (EPA-April 1997) 



; 24-04-2001 y 00/56290 PCT/EPO( 000002042 



N u Patehtanspru h 

1. Transdenmales therapeutisches System, nthaltend als wesentiiche Merkmale 

a) eine der Haut abgewandte, fur den Wirkstoff undurchlassige Ruckschicht (10), 

5 b) mindestens ein Wirkstoffdepot (14), 

c) eine Matrix, die mit dem Wirkstoffdepot in Verbindung steht und die Abgabe 

des Wirkstoffs steuert (12), und 

d) eine haftklebende Fixi'erungseinrichtung (16) fur das therapeutische System auf 
der Haut (18), wobei das Depot und/oder die Matrix noch StQtmiaterialien 

]0 enthalten, dadurch gekennzeichnet^ da(l das Stutzmaterial aus Papier besteht 
und der Wirkstoff Lidocain, Diphenylhydraminhydrochlorid. Salbutamol, 
5-Fluoruracil, insbesondere aber ein Oder meiirere Sexualliormone Oder 
Gestagene oder Fentanyl ist 

15 2. Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 

zelchnet, da& der Wirkstoff Estradiol. Norethindronacetat oder Levonorgestrel ist 

3. Transdenmales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daK das Papier ein Flachengewicht von 9-60, vorzugsweise 15- 

20 40, insbesondere 20-35 g/m* hat 

4. Verfahren zur verbesserten Herstellung von transdemialen therapeutischen 
Systemen mit einer Streuung der aufgetragenen Wirkstoffmenge unter 2 %, 
dadurch gekennzeichnet, da& der Wirkstoff in ublicher Weise mittels eines 

25 Tampons auf ein Stutzmateria! aufgetragen wird, das aus Papier besteht 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Streuung der 
aufgetragenen Wirkstoffmenge unter 1,2 % liegt. 

30 6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet daS das Papier 
ein Flachengewicht von 9-60, vorzugsweise 16-40, Insbesondere 20-35 g/m* 
hat 



8 

EfDPfansszei t 24. Apt. 14:5IgEAENDERTES BLATT 



GESPMT SEITBvJ ^ 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEfT AUF DEM 
A GEBIET DES PATENTWE S 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

SCHMIDT, Werner 

LTS LOHMANN THERAF 

Patentabteilung 

Postfach 1 525 

D-56605 Andernach 

ALLEMAGNE 


NE-SYSTEME AG 

EiNQANQ LTS-PAT 
0 2, juil 2001 




POT 

MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
. PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel71.1 PCT) 


Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 29.06.2001 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
1999/109 


WICHTIGE MrrrEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/02042 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
09/03/2000 


P no ritatsdatu m (T ag/Monat/Jahr) 
18/03/1999 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Annneldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls nnit den dazugehorigen Aniagen, ubermittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationalen Biiro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmetdung zu ubermitteln, so mu3 diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Aniagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den ma3gebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intematlonalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Hutterer, G 

Tel. +49 89 2399-8065 



PormhlRtt PCT/IPBA/^16 Oiili lop?^ 



VERTRAG U 
A 



DIE INTERNATIONALE ZUSAWENARBEIT 
EM GEBIET DES PATENTWE< 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

1999/109 


WEITERES slehe Mrtteilung uber die Ubermittlung des internalionaten 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02042 


Internationales Annneldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

09/03/2000 


(FrOhestes) Priorltatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

18/03/1999 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al . 



Dieser internatlonale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internatlonale Recherchenbericht umfaf^t insgesamt _3 Blatter 

PC] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingerelcht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationate Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b- Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthatten ist. 

I I zusammen mrt der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingerelcht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich In schrlftlicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erklarung, daR das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erklarung, daR die In computerlesbarer Form erfaRten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. Q Bestlmmte Anspruche haben sich als nIcht recherchlerbar erwiesen (slehe Feld I). 

3. 1^ Mangelnde Einheitllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

PC] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmlgt. 
[ ] wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

Fy] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmlgt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 1_ 



PC] wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst kelne Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erflndung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 




PCX 

ANTRAG 


Internationales Aktcnzcichcn 


Internationales Anmeldedatuni 


Der Unterzcichnete beantragt, dafi die vorliegeride 
intemationale Anmeldung nach dem Venrag iiber die 
intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 


Name des Anmeldeamts und "PCT International .Application" 


Patentwesens behandelt wird. 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewunsclu) 
(max. 12 Zeichen) 1999/109 


Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Transdermales therapeutisches System und Verfahren zu seiner Herstellung 


Fcid Nr. II ANMELDER 


Name and .\nschrift: (Familienname. Vorname: beijuhstischen Personen vollsiandige amtUche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift sind die Postleiizahl und der Name des Staais anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Siaai ist der Siaai des Siizes oder Wohnsities des Anmelders. sofern nachsiehend kein 
Siaat des Siizes oder Wohnsitzes angegeben isi.) 

LTS Lohmann Therapie-Systeme AG 
LohmannstraBe 2 
D-56626 Andernach 
DE 


1 1 Diese Person ist 
* ' gleichzeitig Erfmder 


Telefonnr.: 

02632/992362 


Tclcfaxnr.: 

02632/992387 


Femschrcibnr.: 


Staatsaneehoriskeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Dicse Person ist .\iimelder i 1 alle Besiim- ["^ alie Bestimmungsstaaten mit Ausnahme | | nur die Vereinigten j 1 die im Zusaizfeld 

fiir folcende Siaaten: I I muncsstaaten 1 ^ 1 der Vereinigten Staaten von Amerika | | Siaaten von Amerika | | angegebenen Siaaien 


Feld Nr. Ill \\T1TERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei jurisiischen Personen vollsiandige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrifi sind die Postleiizahl und der Name des Staais anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Siaai ist der Siaai des Siizes oder IVohnsilzes des Anmelders, sofern nachsiehend kein 
Siaal des Siizes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Klein, Robert-Peter 
Wikingerstrasse 3 
D-56567 Neuwied 
DE 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

\)C\ Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfmder (Wird dieses Kastchen 
1— 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndiig.) 


Staatsanaehdriskeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diesc Person ist Anmelder i 1 alle Besiim- | 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme r^~| nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 

fur folgende Staaten: 1 1 mungsstaaten 1 1 der Vereinigten Staaten von Amerika 1^ 1 Staaten von Amerika I 1 angeeebenen Staaten 


1 1 Weitere Anmelder und/oder , (weitere) Erfmder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUS TELL ANSCHRIFT 


Die folsende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, urn fur den (die) Anmelder Anwalt 1 1 g^meinsamer 
vor deiTzustandigen intemationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handein als: 1 1 Vertreter 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei jurisiischen Personen vollsiandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleiizahl und der Name des Staats 
anzugeben!) 

Schmidt, Werner 

LTS Lohmann Therapie-Systeme AG 
Postfach 1 525 
D-56605 Andernach 
DE 


Telefonnr.: 

02362/992362 


Tclefaxnr.; 

02632/992387 


Femschreibm".: 


1 1 Zustellanschrift: Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im 

1 1 obigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/101 (Elan 1) (Juli 1998; Nachdruck Januar 2000) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



/ 



Blatt Nr. 



Forisctzung von Fcid Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


IVird keittes dcr fol^cnden F elder bcnittu^ so solltc dieses Blati dcm Antra** nicht bei^^efii^t wcrdctu 


Namcund .-Vnschrift: (Familicnnamc. Voniame: hei Juristisdten Pcrsonen voUsiandi^c anulichc Bezeichnung. 
Bci der Anschrifi sind die Postlciizahl wid dcr Name des Stoats anzugcben. Dcr in diesem Fcld in der 
Anschrifi an^e^'ebcne Stoat is! dtr Stoat des Siizes oder H'ohnsitzes des Anmelders. sofcrn nochstehcnd kein 
Siaat des Siizcs oder U'ohnsiizcs anyief^eben isi.) 

Meconi. Reinhold 
Alemannenstrasse 42 
D-56567 Neuwied 
DE 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

|X 1 Anmelder und Erfmder 

1 1 nur Erfmder (Wird dieses Kdstchen 

I 1 angekrcuzt, so sind die nachstehenden 

Angabcn nicht nolig.) 


Staaisancehorickeit (Siaat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person isi -\nmclder | | alle Bestim- i i alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme nur die Vereinigien | j die im Zusalzfeld 
fiir folpende Siaaten: \ | miina<;<;tantpn | | der Vereinigien Staalen von Amerika ^ Siaaien von Amerika 1 1 an^epebenen Siaatcn 


Name und .\nschrift: (Faniilienname, Vorname: bci juristischen Pcrsonen vollstdndige amtliche Bezeichnung. 
Bci der Anschrifi sind die Postlciizahl und der Name des Stoats anzugcbcn. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Stoat ist dcr Siaat des Sitzcs oder IVohnsitzes des Anmelders. sofcrn nachstehend kein 
Staai des Siizcs oder IVohnsitzes ongcgebcn ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfmder 

1 1 nur Erfmder (IVird dieses Kdstchen 

1 1 angekrcuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nichl noiig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist .\iunelder i i alle Bestim- j i alle Bestinimungsstaaien mit Ausnahme 1 1 nur die Vereinigien | | die im Zusaizfeld 
fur folgende Staaten: | | mungsstaaten I I der Vereinigien Staaien von Amerika | | Staalen von Arnerika | | angegebenen Siaaien 


Name und .Ajischrift: (Familiennome. Vorname: bci juristischen Pcrsonen vollstdndige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrifi sind die Postlciizahl und der Nome des Siaais anzugebcn. Der in diesem Feld in dcr 
Anschrift angegebene Siaat isi der Siaat des Siizes oder IVohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Stoat des Siizes oder IVohnsitzes ongegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 I nur Anmelder 

1 ■ 1 Anmelder und Erfmder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekrcuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat); 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person isi Anmelder i i aUe Bestim- * 1 1 alle Bestimmungssiaaten mit Ausnahme " r~~l nur die Vereinigten r~~| die im Zusatzfeld 
fur folgende Staaten: 1 1 mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika 1 1 Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Staaten 


-'}^zmc-\md-Anscl^ifi:-(Familienname,.yorriame;_bei Juristischen Pcrsonen vollstdndige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrifi sind die Posileitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der in diesem~Feld^in-der~ 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein . 
Staat des Siizes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese "Person"istr 
1 1 nur Anmelder 

1 I Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfmder. (^^ird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder | | alle Bestim- 1 | alle Bestimmungssiaaten mit Ausnahme [~~| nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
fur folgende Staaten: 1 1 mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika | | angegebenen Staaten 


1 1 Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusatzlichen Forisetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/lOl (Fonsetzungsblan) (Juli 199S; Nachdruck Januar 2000) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



/ 



Blatt Nr. 3. 



Fold Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die folgcndcn Bcsiimmungcn nach Regcl 4.9 Absatz a wcrdcn hicrmit vorgcnommcn (bide die enisprcchenden Kasichen ankrcuzen: wrni^sicns ein Kastchen mxijS 
a ngckrctct werdcn) : 
Rcgionalcs Patent 

□ AP ARIPO-Patcnt: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SL Sierra Leone, 

SZ Swasiland, TZ Vereinigte RepubHk Tansania, UG Uganda^ Z\V Simbabwe und jcdcr wciterc Staat, der Vertragsstaat dcs 
Harare- Protokol Is und des PCT ist 

n EA Eurasischcs Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus," KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau, RU Russische Foderation.TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan undjeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Eurasischen 
Patentubcreinkommens und des PCT ist 

0 EP Europaischcs Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein. CY Zypern, 
DE Deutschland, DK Danemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB VereinigtcsXonigreich, GR Griechenland, 
IE Irland, IT Italien, LU Luxemburg, IV1C Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat, 
der Vertragsstaat des Europaischen Patentiibereinkommens und des PCT ist 

□ OA OAPI-Patcnt: BF Burkina Faso^ BJ Benin, CF Zentralafnkanische Republik, CG Konco, CI Cote dlvoire. CM Kamenin, 

GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, ^SN Senegal, TD Tschad, TG Togo 
und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPl und des PCT ist (falls eine andere Schuizrechtsart oder ein sonsiiges I'erfahren gewiinsclu 

wird. bitte aufder gepunkteten Linie angeben) 

National es Patent (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewiitischt wird. bine aufder gepunkteten Linie angcbeh): 



□ 
□ 
□ 
□ 

13 
□ 
□ 
□ 
□ 

m 
□ 

□ 

□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
m 
□ 

□ 

□ 
□ 

□ 

□ 
□ 
□ 



AE 
AL 
AM 
AT 
AU 
AZ 
BA 
BB 
BG 
BR 
BY 
CA 



CR 
CU 
CZ 
DE 
DK 
DM 
EE 
ES 
FI 
GB 
GD 
GE 
GH 
GM 
HR 
HU 
ID 
IL 
IN 
IS 
JP 
KE 
KG 
KP 



Vereinigte .^abische Emirate 

Albanien 

Armenien 

Osterreich . 

Australien 

Aserbaidschan 

Bosnien-Herzegowina 

Barbados 

Bulgarien 

Brasilien 

Belarus 

Kanada 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein 

CN China 

Costa Rica 

Kuba 

Tschechische Republik 

Deutschland 

Danemark 

Dominica 

Estland 

Spanien 

Finnland 

Vereinigtes Konigreich 
Grenada 

Georgien 

Ghana 

Gambia 

Kroatien 

Ungam 

Indonesien 

Israel : . 

Indien 

Island 

Japan 

Kenia 

KJrgisistan 

Demokratische Volksrepublik Korea 



KR 
KZ 
LC 
LK 



Republik Korea 
Kasachstan . . . 
Saint Lucia 
Sri Lanka 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 

□ 
m 

[El 

□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

□ 



LR Liberia 

LS Lesotho 

LT Litauen 

LU Luxemburg 

LV Lettland 

MA Marokko 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Federation 

SD Sudan 

SE Schweden 

SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Tiirkei 

TT Trinidad und Tobago 

TZ Vereinigte Republik Tansania 

UA Ukraine 

UG' Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



UZ 
VN 
YU 
ZA 



Usbekistan 
Vietnam . . . 
Jugoslawien 
Sudafnka . . 



ZW Simbabwe 



Kastchen fur die Bestimmung von Staaten , die dem PCT nach der 
Veroffentlichung dieses Formblatts beigetreten sind: 

□ 

□ 



Erklarung bzgl. vorsorglicher BestimmungenzZusatzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach Regel 4.9 
Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten Bestimmungen, die 
von dieser Erklarung ausgenommen sind, Der Anmelder erklart, daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer 
Bestatigung stehen undjede zusatzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioritatsdatum nicht bestatigt woirde, nach 
Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuruckgenommen gilt. (Die Bestatigung (einschliefilich der Gebuhren) mufi beim Anmeldeamt 
innerhalb der Frist von J 5 Monaten eingehen.) 



Formblan PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 2000) 



Siehe Anmerkungen zu dies em Antragsformular 



Biaii Nr. 



rtlil Nr. \ I I'KIOUI TA'rSANSriU CII 



Jcr tViihcrcn AiinvjIduiiiJ 



Akicn/cichcn 
d-jr iViiiicrcn AniiiclJuiiij 



Isi die iViiliLTC AnnicUiiiiiL: cine: 



naiionalc AnniclJimi:: 
Suuii 



rcL:i()n:ilc Anmcldunu:'' 
rci:it>nalcs Ami 



inicni;iiiona!-J AnnulJuni 
Aiinictdcami 



Zcileii) 

18- Marz 1999 
(18-03.1999) 



50/124.957 



US 



19. Marz 1999 
1Q iqqq) 



199 12 477.9 



DE 



□ 



Das Anmcidcami wird crsuc-'m. ci:-.L' hcglaubigte Abschrift dcr obcn in dcr (dcii) Zciit.'(n) 



bcr^cichncicn irjiuTcn Anmcldungicn) zu crsFellcn und dcm iniemaiionalcn Buro zu ubcrmiitcln {nur falls Jic fruhcrc AnrJiciJun^icnj oci 
Jem Amr L'if:\:t.-rcic tii \i-orJcn isiisinJ). das jlir die Zwcckc dicscr iiitcniaiianalcn Anmcldung, Anmcldcami isO 
• Faih ?fr/» hci licr friihcrcn AiimMtr.r urn cine ARIFO-Annwldtrng handch. so mufi in dcm Zusa'zfcld mindcswns cin Siaai ani:e'^cbcn urmV/;. licr 
Mi!i:!iciis!ua! dcr Pa iscr W'rbaudsiiiK-rctnkuni) zum Schui: dcs '^ewerblichen Ei'jcniums ist und jiir den die fn'ihcrc Anmcidun^ cin<;crcicht mtnic. 



Fcid Nr. 



INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 

Antras auf Nuizunf; dcr Erpcbntsse cincr friihcrcn Kcchcrchc: Bczupnahnic auf dicsc 
friihere Recherche (fulls vine fruhcrc Rcehcrchc hei dcr inicrnationalcn Rceiicrchenhcin'irdc 
hcantra*:! adcr von tfir durch\:cfuhrl word en isti: 



\\ yhl dcr inicrnaii(tnalcn Kcirhcrchcnhehiirdc (lS--\) 

(falls zwci Oder mchr uls zuci inlcrnaiionjlc Reeherchen- 
iK'hordcn fur Jic AuMui^run^^ dcr intcmcuunwdcn Rcciterche 
zusiandi*; sin J. L:chcK Sic Jic v«/j Jhncti ^c\cjh/tc Bcnordc an: 
dcr Z^ cihuchsushcn-CoJc kann hcnutzs wcrdcni: 



ISA / 



Datum (Ta'^.'S fan a t/Ja h r ) 



Aktcnzeichcn Siaai (oJer rcgionalcs Amij 



Feid Nr. VU\ KONTROLLISTE: EINREICHUNGSSPRACHE 



Diesc intcmationale Anmeldung cnihali 
die folccnde Anzahl von Biiirtcrn: 

Antra" : 4 

Beschrcibung (ohne 
Scqucnzproiokolheil) : 8 

Anspruche : 1 

Zusam men fas sung ; 1 

Zcichnungen : 1 

Sequcnzprotokollieii 

der Beschreibune ; 



Dicscr intcmationalcn .Anmeldung iie*;en die nachsichend angekreuztcn Unieriagcn bci: 

1. \g} Blatr fiir die Gcbiihrenberechnung 

2. □ Gesondene untcrzeichneie Vollmacht 

3. [g] K-Opie der allgemeinen VoUmachi; Akienzeichcn (falls \ orhandcn): ^0574 

4. Q Bcgriindung fur das Fchlcn eincr Unterschrift 

5. g] Prioritaisbelegt.e), in Feld Nr. V] durch o 

folgende Zeilennummcr gekennzeichnet: ' 

6. □ Ubersetzung dcr intemationalcn Anmeldung in die folgende Sprache: 

7. Q Gesondcne Angab^n zu hinterlegien Mikroorganismcn oder anderem biolocischen Material 
S. □ Protokoll der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzen in compuierlesbarer Form 



„ — _ - 

Abbildung der Zcichnungen, die 
mil der Zusammenfassur.g ^ 
veroffenilichi wsrden soil fNr.l: * 


Sprache, in der die 

iniemationale Anmeldung (jQutSCh 

einfrereicht wird: 


Feld Nr. IX L'NTERSCHRIFT DES .ANMELDERS ODER DES .ANWALTS 




aus dem Aiurag ergibi. in welch er Eigenschaft die Person unierzeichnet. 



Schmidt, Werner 
Meconi, Reinhold 



Klein, Robert-Peter 



. Vom Anmeldeamt auszufiillen . 



1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
international en Anmeldung: 



3. Geandenes Eingangsdatum aufgrund nachtraglichjedoch 
fristoerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser intemationalen Anmeldung: 



4. Datum des fristgerechten Eingangs der anseforderten 
Richtigstellungen nach Artik'el \ \{X) PCT: 



2 

□ 
□ 



Zeichnungen 
einge- 
gangen: 

nicht ein- 
gegangen: 



5. Internationale Recherchenbehorde 
(falls zw-ei oder mehr zustdndig sind): 



ISA/ 



6. 1 I Obermittluns des Recherchenexemplars bis zur 
]—} Zahlung der Kecherchengebuhr aurgeschoben 



.Vom Intemationalen Buro auszufiillen . 



Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Intemationalen Biiro: 



Formbian PCT/RO/101 (leiztes Blan) (Juli 1998; Nachdnick Juli 1999) 



Siehe Anmerkunf^cn zu dicscm Antragsformular 



/ 



Dieses Blati is! nichi Tcil und zdhlt nichr als Blatl dcr intcrnationalcn Anmeldung, 



PCX 



BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG 
Anhano zum Antrag 



Aktcnzeichcn des Anmcldcrs 
Oder Anwalts 1999/109 
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(57) Abstract 
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(57) Zusammenfassung 
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wobei das Depot und/oder die Matrix noch Stutzmaterialien aus Papier enthalten. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zu dessen 
Herstellung und dessen Verwcndung. ^ 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfb6gen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gemass dem 
PCT verdffentlichen. 



AL 


Aibanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenicn 


AM 


Amcnicn 


n 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Ostcrreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australicn 


OA 


Gabnn 


LV 


Lettland 


SZ 


Swasiland 


AZ 


Ascrbaidschan 


GB 


Vcremigtcs Kdnigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnicn-Hcrzcgowma 


GE 


Gcoigicn 


MD 


Republik Moldau 


TC 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Bclgicn 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Ttukmenistan 


BF 


Boricina Faso 


GR 


Gricchenland 




Republik Mazedonien 


TR 


Ttokei 


EG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


DA 


Ukraine 


BR 


BrasiltcD 


IL 


Israel 


MR 


Mauietanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vcrcinigtc Staaien von 


CA 


Kanada 


IT 


Italicn 


MX 


Mexiko 




Amcrika 


CF 


Zcntralafrilcanische Rcpublik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


UZ 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE; 


Kenia 


NL 


Nicdcrlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Khgisistan 


NO 


Norwegcn 


YU 


Jugoslawien 


a 


Cate d'lvoiie 


KP 


Dcmokraiische Voltarepublik 


NZ 


Ncusecland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamcrun 




Korea 


PL 


Polcn 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cu 


Koba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rumanien 






cz 


Tschcchische Republik 


LC 


Sl Lucia 


RU 


Russischc F&deration 






DE 


Deutschland 


U 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 




LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


EslUmd 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







wo 00/56290 



PCT/EPOO/02042 



Transdermales therapeutisches System und Verfahren zu seiner Herstellung 

5 Beschreibung 

4 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System (TTS) und Verfahren 
zu seiner Herstellung 

10 Therapeutische Systeme zur transdermalen Verabreichung von Arzneimittein, wie 
Nikotin, Nitroglycerin, Sexualhormonen, Scopolamin, Fentanyl sind bekannt. 
Geeignete Systeme sind z.B. in der Internationaien Anmeldung WO 
88/01516 beschrieben. Derartige Systeme enthaiten als wesentliche Merkmale eine 
der Haut abgewandte und fur den Wirkstoff undurchlassige Ruckschicht, mindestens 

15 ein Wirkstoffdepot, eine Wirkstoffverteilungseinrichtung, die mit dem Wirkstoffdepot in 
Verbindung steht, eine Steuereinrichtung, die die Abgabe des Wirkstoffs durch das 
System steuert, und eine haftklebende Fixierungseinrichtung fur das therapeutische 
System auf der Haut. Dabei kann die Wirkstoffverteilungseinrichtung mit der 
Steuereinrichtung zu einer Reservoirmatrix kombiniert sein, die eine Oder mehrere 

20 raumlich definiert zueinander angeordnete, diskrete Wirkstoffdepots mit einer 
hoheren Wirkstoffkonzentration als in der Resen/oirmatrix aufweist. 

In der WO 88/01516 ist angegeben, daB das Depot auch inerte Hilfsstoffe aufweisen 
kann wie Stutzmaterialien, welche das Wirkstoffdepot gegenuber Druck- und Zug- 

25 Anwendung unempfindlich machen, sowie Tragerstoffe. Das Stutzmaterial kann nach 
der US-PS 5,820,876 als inerter Hilfsstoff ein pianares Gewebe (Stutzgewebe) sein, 
durch das die Verteilung des Wirkstoffs innerhalb des Depots bewirkt und gefordert 
wird. Eine spezielle Ausfuhrungsform ist auch in der Figur 5 beider Druckschriften 
offenbarl, wonach sich auf einer Ruckschicht eine Klebstoffschicht befindet, auf der der 

30 Wirkstoff, ggf. mit hiilfsstoffen, wie Material zum Erieichtern der Verarbeitbarkeit des 
Wirkstoffs, oder Tragermaterialien, wie Geweben versehen ist. Das Stutzgewebe kann 
auch als Vlies vorliegen. Als geeignet sind in den Beispielen Vliesstoffe (Fasergemisch 
Zeilwoile/Baumwolle 50:50 mit einem Flachengewicht von 80 g/m^, Paratex 11/80 der 
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Firma Lohmann GmbH & Co. KG bzw. Fasergemisch Zeilwolle/Baumwolle 70:30 mit 
einem Flachengewicht von 40 g/m^, Paratex 111/40 der Firma Lohmann GmbH & Co. 
KG) offenbart. In beiden Beispielen hei3t es eriautemd, daI3 der Vliesstoff als 
Stutzgewebe bzw. zur Unterstutzung der gleichmaRigen Verteilung des Nikotins als 
5 inerter Hllfsstoff im Sinne der Beschreibungseinleitung wirkt. 

i 

Eine andere Form eines transdermalen therapeutischen Systems wird in der US-PS 
4,597,961 beschrieben. Danach wird die Abgabe des Wirkstoffs in der Regel durch 
eine mikroporose Membran gesteuert. Bei der Beschreibung der Figur 2 wird 

10 enwahnt, dafB das Reservoir 1 14 ein geeignetes absorbierendes Material 122 

enthalte, wie einen Schwamm oder Baumwolle, auf dem die gewunschte Menge an 
flussigem Nikotin absorbiert sei. Erganzend wird im Beispiel 4 ausgefuhrt, das 
Reservoir 114 enthalte eine dichte Matrix eines inerten faserigen oder porosen 
Materials, wie Baumwolle, um einen Verlust von Nikotin zu vermeiden. Der Begriff 

15 „Matrix" wird hier jedoch fur einen ganzlich anderen technischen Gegenstand 
gebraucht als in der WO 88/01516 und der US-PS 5,820,876. 

Bekannt ist ferner aus der US-PS 4,91 5,950 ein TTS fur Nikotin, bei dem sich eine 
Depotschicht (13) zwischen einer als Steuereinrichtung wirkenden Kiebstoffschicht 
20 (14) und einem Verankerungskieber (12) befindet. Die Wirkstoffdepotschicht kann 
aus Vlies, z. B. Polyester, Polyethylen, Polypropylen, Polyamiden, Viskose (Rayon) 
Oder Baumwolle und insbesondere aus 100%-igem Polyestervlies bestehen. Die 
VenA/endung von Papier wird hierin weder beschrieben noch dadurch nahegelegt. 

25 Es wurde nun gefunden, daB man TTS mit gegenuber dem bekannten Stand der 
Techhik erheblich verbesserter Quaiitat erhalt, wenn man an Stelle der bekannten 
Stutzmaterialien, insbesondere auch Geweben wie Vlies, als Tragerstoff Papier 
venA/endet. Papier unterscheidet sich grundsatzlich von Geweben einschlieBlich 
Vliesstoffen dadurch, daB in ihm die Cellulosefasern zu einer dunnen Schicht durch 

30 Verfestigung verbunden sind. Im Papier beruht der Zusammenhalt der Fasern, 
abgesehen von der mechanischen Haftung und dem Verhaken der Fasern, auf 
chemischen Bindungen (Wasserstoffbrucken), die sich bei der Papierherstellung 
zwischen den Hydroxylgruppen der Cellulosemolekule ausbilden. Diese chemische 
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Bindung ist so stark, daR Papier in der Zugfestigkeit sogar gewolinlichen Baustahl 
ubertreffen kann (RM Consult Papiermaschinen Info - http: //home.t- 
online.de/home/rm.consult/rm-info.htm vom 17.1 1.1998). Papier hat daruber hinaus 
den Vorteil, daB as ein liohes Flussigphasenaufnahmevermogen besitzt, das sich 
5 nach DIN ISO 8787 durch die Saughohe kennzeichnen Ia6t. So wurde fur Papier mit 
einem Flachengewicht von 26 g/m^ eine Sauginohe in Langsrichtung von 146 
mm/I Omin und in Querrichtung von 143 mm/10min gemessen gegenuber Werten 
von ca. 1 10 und 80 mm/1 Omin bei dem obengenannten Vliesstoff Paratex 111/40, 
wobei im Reihenversuch die Werte fur den Vliesstoff sehr stark streuten. Papier 
10 enthalt in def Regel kein Bindemittel, so daB Unvertraglichkeiten zwischen Wirkstoff 
und Bindemittel nicht auftreten konnen. 

Gegenstand der Erfindung ist also ein transdermals therapeutisches System, 
enthaltend als wesentliche Merkmale 
15 a) eine der Haut abgewandte, fur den Wirkstoff undurchlassige Ruckschicht, 

b) mindestens ein Wirkstoffdepot, 

c) eine Matrix, die mit dem Wirkstoffdepot in Verbindung steht und die Abgabe des 
Wirkstoffs steuert, und 

d) eine haftklebende Fixierungseinrichtung fur das therapeutische System auf der 
20 Haut, 

wobei das Depot und/oder die Matrix noch StOtzmaterialien enthaiten, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB das Stutzmaterial aus Papier besteht. 

Die erfindungsgemaBe Venwendung von Papier als Stutzmaterial und inertern 
25 Hilfsstoff hat mehrere Vorteile. Bei der Venwendung von Geweben, wie Vliesen, tritt 
trotz guter Dosiertechnik immer noch eine gewisse Streuung der auf das einzelne 
TTS Libertragenen Wirkstoffmenge auf. Beispieisweise wurde festgestellt, daB die auf 
die einzelnen TTS verbrachten Nikotinmengen bei Verwendung eines Viieses 
(Fasergemisch Zellwolle/Baumwolle 70:30, Flachengewicht 40 g/m2) eine Streuung 
30 von etwa 4 % aufweisen. Verwendet man stattdessen erfindungsgemaB Papier, ist 
die Streuung erhebfich geringer; sie liegt dann je nach Flachengewicht des Papieres 
deutiich unter 2 %, z. B. bei einem Papier mit einem Flachengewicht von 23 g/m^ 
unter 1 ,9 % und bei einem Papier mit einem Flachengewicht von 26 g/m^ sogar unter 
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1 ,2 %. Bevorzugt sind Papiere mit einem Flachengewicht von 9 bis 60, vorzugsweise 
1 5 bis 40 und insbesondere 20 bis 35 g/m^. 



Die erfindungsgemaBe Verwendung von Papier als Stutzmaterial in TTS hat jedoch 
5 nicht nur fur die Gleichformigkeit der hergestellten TTS Bedeutung. sondern auch fur 
die verfahrenstechnische Hersteilung. Nach einem bekannten Verfahren wird eine 
definierte Menge des Wirkstoffs mit einem Tampon auf das Stutzmaterial ubertragen. 
Es liegt in der Natur der Sache, daB dabei eine gewisse Menge des Stutzmate rials 
vom Tampon abgerieben und bei dem Ablosen des Tampons vom Stutzmaterial 
10 mitgerissen Wird. Dies macht es erforderlich, daB der Tampon in gewissen 

Abstanden gereinigt und damit das Herstellungsverfahren unterbrochen werden 
muB. Bei der erfindungsgemaBen Verwendung von Papier ist der Abrieb deutlich 
geringer, was dadurcli erkiart werden kann, daB die Papierfasern miteinander fester 
verbunden sind als beispielsweise die Fasem in einem Viies Oder anderem Gewebe. 
15 Bekanntiich gibt jedes Gewebe faserige Anteiie ab. Durch die erfindungsgemaBe 
Verwendung von Papier wird es nun ermoglicht, daB die Funktionsfahigkeit des 
Tampons mindestens urn das 10-fache, in der Regel sogar um das 50-100-fache 
verlangert wird, so daB dessen Reinigung und damit eine Unterbrechung des 
Herstellungsprozesses weit seltener notwendig werden. 

20 

ErfindungsgemaBe TTS konnen in verschiedener Weise ausgebildet sein. Geeignete 
Ausgestaitungen sind in den aniiegenden Figuren 1 und 2 wiedergegeben, wobei 
auch weitere Ausfuhrungsformen moglich sind, z. B. wie sie in der internationalen 
Anmeldung WO 88/01516 wiedergegeben sind. Nach den Figuren 1 und 2 bestehen 
25 die TTS aus einer Ruckschicht (10), einer Reservoirmatrix (12), einem Oder 
mehreren Depots (14) und einer Fixierungseinriehtung (16), die noch mit einer 
Schutzfolie versehen ist, die vor der Verabreichung abgezogen wird, so daB das 
System dann auf die Haut (18) angebracht wird. Die Schutzfolie soil naturgemaB 
ebenfalls fur den Wirkstoff undurchlassig sein. 

30 

Fur die Ruckschicht^ die Reservoirmatrix. die Fixierungseinriehtung und die 
Schutzfolien werden dem Fachmann bekannte Materialien ven^^endet. 

4 
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Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfahren zur verbesserten Herstellung von 
transdermalen therapeutischen Systemen mit verminderter Streuung der 
aufgetragenen Wirkstoffmengen, das dadurch gekennzeichnet ist, da3 der Wirkstoff 
in ublicher Weise mitteis eines Tampons auf ein Stutzmaterial aufgetragen wird, das 
5 aus. Papier besteht. Nacli einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird durch die 

erfindungsgemaBe Arbeitsweise eine Streuung (relative Standardabweichung) der 
aufgetragenen Wirkstoff menge von weniger als 2 %, insbesondere unter 1 ,2 % 
erreicht. 

10 Gegenstand'der Erfindung ist schlieBlich auch die Verwendung von Papier als 
Stutz- und Verteilungsmediunn in transdernnaien therapeutischen Systemen. 

Die erfindungsgemaBen Systeme eignen sich grundsatzlich fur alle der trans- 
dermalen Verabreichung zuganglichen Wirkstoffe. Insbesondere seien auBer den 
15 oben enwahnten noch genannt Lidocain, Diphenylhydraminhydrochiorid, Salbutamol, 
5-Fluoruracil und als Sexualhormon das Oestradiol sowie Gestagene wie 
Norethindronacetat, Levonorgestrel. 



Beispiel 1 

20 

Es wird zunachst eine Haftklebermasse HS hergestellt durch Homogenisieren von 

a) 933 g eines Handelsproduktes (©Durotak 387-251 6 der Fa. National Starch and 
Chemical, Zutphen, Niederlande - das ist eine 40 %ige Losung eines selbstver- 
netzenden Acrylatpolymeren auf Basis von 2-Ethylhexylacrylat, Vinylacetat, 

25 Acrylsaure und Titanchelatester in einem Losungsmittelgemisch aus Essigsaure- 
ethylester, Ethanol, Meptan und Methanol) mit 

b) 8 g eines Triglycerids fraktionierter Kokosfettsauren (Ca-Cio; ©Migiyol 812 der Fa. 
Huls AG, Witten. Deutschland). 

30 Daneben werden 6210 g ©Durotak 387-2516, 553 g Essigsaureethylester und 31 1 g 
Ethanol mit 66 g des zuvor genannten Triglyerids sowie 626 g eines Acrylharzes aus 
Dimethylaminoethylmethacrylat und neutralen Methacrylsaureestern (©Eudragit E 100 
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der Fa. Rohm-Pharma, Darmstadt, Deutschland) versetzt und homogenisiert 
(Klebermasse MS). 

Daneben werden 72 g ©Eudragit E 100 in 101 g Nikotin eingetragen und darin 
5 gelost. Es resultiert die Wirkstoffzubereitung. 

Die Haftklebermasse HS wird so auf eine abliasiv ausgemstete Schutzschicht (A) 
aufgetragen, daB nach Abdampfen der Losennittel eine Haftkleberschicht mit einem 
Flachengewicht von 40 g/m^ gebildet wird. 

10 

Die Klebermasse iVIS wird so auf eine andere abhasiv ausgerustete Schutzschicht (B) 
aufgetragen, daB nach Abdampfen der Losemittel ein Film mit einem Flachengewicht 
von 220 g/m2 entsteht. Dieser Film wird auf die auf der Schutzschicht (A) aufgebrachte 
Haftkleberschicht aufkaschiert. Es resultiert die Unterbahn. 

15 

In einem weiteren Beschichtungsgang wird die Klebermasse MS so auf eine weitere 
abhasiv ausgerustete Schutzschicht (C) aufgetragen, daB nach Abdampfen der 
Losemittel ein Film mit einem Flachengewicht von 110 g/m^ entsteht, auf den die fur 
den Wirkstoff undurchlassige Riickschicht aufkaschiert wird. Es wird dabei die 
20 Oberbahn gebildet. 

Nach dem Abziehen der abhasiv ausgerusteten Schutzschicht (B) von der Unterbahn 
werden Ronden aus einem Vliesstoff (Fasergemisch Zellwolle/ Baumwoile 70:30 - 
Flachengewicht 40 g/m^) bzw. Papier (26 bzw. 23 g/m2) mittig positioniert. 

25 

AnschlieBend wird die Wirkstoffzubereitung auf die Vliesstoff- bzw. die Papierronden 
dosiert. 

Die Oberbahn wird nach Abziehen der abhasiv ausgerusteten Schutzschicht (C) auf 
30 die Unterbahn (aus^erustet mit Vliesstoff- bzw. Papierronden und dotiert mit 
Wirkstoffzubereitung) aufkaschiert, und es werden transdermal therapeutische 
Systeme ausgestanzt. Das Ergebnis ist in der Tabelle wiedergegeben. 
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Anzahl aefertipter 


Reiniauna des Tampons 


TTS 


Vliesstoff 


Papier 


1.200 


Notwendig 


nein 


2.400 


erneut notwendig 


nein 


3.600 


erneut notwendig 


nein 


4.800 


erneut notwendig 


nein 


uber 100.000 


(fortiaufend nach jeweils 


nein 




1.200 TTS) 





Wie die Tabelle zeigt, konnen bei der Venwendung von Vliesstoff lediglich 1.200 
transdermale therapeutische Systeme gefertigt werden. Danach ist eine Reinigung 
der Wirkstoffiibertragungseinheit (Tampon) erforderlich. Dagegen lassen sich bei 
5 Einsatz von Papier mehr als 100.000 transdermale therapeutische Systeme fertigen, 
ohne daR es zu einem Maschinenstillstand aufgrund einer erforderlich werdenden 
Reinigung kommen mud. 

Beispiel 2 

Entsprechend Beispiel 1 wurden transdemiale therapeutische Systeme hergestellt 
und die Dosiergenauigkeit bestimmt. 

Es wurde bestimmt, wieviel Nikotin die einzelnen transdermalen therapeutischen 
15 Systeme enthielten und die Ergebnisse statistisch ausgewertet. Dabei zeigte sich, 
daft transdemiale therapeutische Systeme, die unter Verwendung von Papier 
hergestellt wurden, eine deutlich geringere relative Standardabweichung (S-rel(%)) 
aufwiesen (siehe Figur 3). 
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a) eine der Haut abgewandte, fur den Wirkstoff undurchlassi^ Ruckschicht, 

b) mindestens ein Wirkstoffdepot, 
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zeichnet, daS der Wirkstoff ein oder mehrere Sexualhormone, Nitroglycerin, 
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ist. 

20 3. Verfahren zur verbesserten Herstellung von transdermaien therapeutischen 
Systemen mit verminderter Streuung der aufgetragenen Wirkstoffmengen, dadurch 
gekennzeichnet, dad der Wirkstoff in ubiicher Weise mittels eines Tampons auf ein 
Sttttzmaterial aufgetragen wird, das aus Papier besteht. 

25 . 4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daS die Streuung der 
aufgetragenen Wirkstoffmenge unter 2 %, insbesondere unter 1,2 % liegt. 

5. Ausfuhrungsform nach einem oder mehreren der Anspruche 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Papier ein Fiachengewicht von 9-60, vorzugsweise 15- 
30 .40, insbesondere 20-35 g/m^ hat. 



6. Verwendung von Papier als Sttitz- und Verteilungsmedium in transdermaien 
therapeutischen Systemen. 



wo 00/56290 



PCT/EPOO/02042 




INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENST ANDES 

IPK 7 A61K9/70 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



rnternatlonales Aktenzelctien 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchierter MindestprOfsloff (Klassifikationssystem und Klasslfikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpnufsloff gehorende Veroffentlichungen. sowelt diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der international en Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 94 06419 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS 
;MUELLER WALTER (DE); ANHAEUSER DIETER () 
31. Marz 1994 (1994-03-31) 
Seite 3, Absatz 3 
Seite 4, Absatz 1 

Seite 5, Absatz 3 -Seite 6, Absatz 2 
Seite 10, Absatz 2; Anspruche 1-3,5,6,8; 
Abbildungen 3,5; Beisplel 1 
Seite 7, Absatz 2 -Seite 8, Absatz 5 

-/-- 



1-6 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatumveroffentlicht-wordenist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspnjch zweifelhaft er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaRnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmetdedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nurzum Verstandnis des der 
Erfindung zugnjndeliegenden Prinzips oder der ihr zugrund el legend en 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von. besonderer. Bedeutung^die bejinspiuchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

'Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist 

"&' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



10. Juli 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



19/07/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)34(W016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Marttin, E 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1 992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 

p( 



C.(FortsetZUng) ALS WESE^^•UCH ANGESEHENE UrfTERLAGEN 



>^^P_00/02042_ 



Kategorie* 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


WO 9/ 35bD4 A ^LUnrlAIMN IrlLKArlt oTol Llo 


1 P 




; VON KLLlNoUKbtIM dKIMA \Vt ) j VUN NLtilMo; 






2. Oktober lyy/ v.iyy/ lo-u^; 




A 




C. D 




beite 1, ADsatz i 






oeite b, ADsatz ^ ADsauz 






Seite 6, Zeile 4 - Zeile 23 






Seite 11, Absatz 3 






beite 14, ADsatz c oeixe lo, lex-zt-er 






ADsaxz; ADD! 1 aungen i,^ 






beite ly, ADsauz ^ 






Ansprucne i-ii 




X 


bb o4b o4i A VntitK r ; 


1 fi 




24. August lyou v iyou-uc5-24; 






oeit.6 i, opa 1 te i, z.ei le o z.ei le ii 






Seite 2, Spalte 2, Zeile 76 - Zeile 113 






Seite 3, Spalte 1, Zeile 2 - Zeile 62 






C^^4.— , O C*v-n1+/-v O 7^t1/^ Q1 7ft-i1ii lie. 

Seite 3, Spalte 2, zeiie oi - zei le iio, 






Beispieie 2,4 






seite 4, spa 1 te i, z.ei le di z.ei le 






Ansprucne; beispieie 2,0 




A 


tr U oUO DoO A vLUnrlAiMN IntKArit oTol Llo^ 






Id. narz lyoy viyoy uo 






Spalte 1, Zeile 1 - Zeile 3 






Spalte 1, Zeile 33 - Zeile 58 






Spalte 2, Zeile 4/ -spaite o, z.eiie i 






Spaite 3, Zeile / - zeiie it> 






Spalte 0, z,ei le 2 z.ei le oo, Mnsprucne 






1-6; Bei spiele 5,6 




A 


lie A o~Tr% 1 in A ^ 1/ rihiKin viitai/'A ct ai ^ 

US 4 o/y iiy A vnunnu yuiaka ti alj 


1 




7. November lyoy viyoy-ii-u/; 






Spalte 3, Zeile oi -spaite 4, zeiie 3U, 






Ansprucne 1,d; ADDiiaung 2 




A 

A 


HAXADACC" LIDT 

DATABASE Wrl 


1 fk 




Section Ln, weeK lycsiuo 






Derwent Publications Ltd., London, GB; 






Class A96, AN 1981-12555D 






XP002142198 






& JP 55 160717 A (TOYO INK MFG CO), 






13. Dezember 1980 (1980-12-13) 






Zusammenfassung 





Fbnnblan PCT/ISA/210 (Fortsettung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Inforp^^Bpn patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



International Application No 

P^^[_ 00/02042 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9406419 



31-03-1994 



DE 
AT 
DE 
DK 
EP 
ES 
GR 
JP 
US 



4230589 
140152 
59303207 
659075 
0659075 
2091627 
3020996 
8501302 
5569484 



WO 9735564 



02-10-1997 



DE 
AU 
CA 
CN 
CZ 
EP 
NO 
NZ 
PL 
SK 



19708674 
2155597 
2250025 
1219126 
9803063 
0889723 
984458 
332033 
329196 
130298 



GB 845841 
EP 0306636 



A 
A 



NONE 



15-03-1989 



DE 
AT 
AU 
CA 
CZ 
DD 
DE 
WO 
DK 
FI 
GR 
HR 
HU 
IE 
XL 
JP 
JP 
NO 
NZ 
PL 
PT 
SI 
YU 
ZA 



3727214 
71023 
1935688 
1336368 
8805591 
281987 
3867391 
8901410 
183289 
891773 
3003494 
920833 
53576 
60688 
87159 
2500183 
2919845 
890185 
225243 
165836 
88137 
8811566 
156688 
8804678 



A 
T 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

A,B, 
A,B, 
T 
B 

A.B 

B 

A 

T 

B 

A,B, 

A 

B 

A,B 
A 
A 
A 



US 4879119 



07-11-1989 



OP 
EP 
US 



60174716 A 
0153200 A 
4685911 A 



JP 55160717 



13-12-1980 



NONE 



03-02- 
15-07- 
14-08- 
11-11- 

28- 06- 
01-11- 
31-12- 
13-02- 

29- 10- 



1994 
1996 
1996 
1996 
1995 
1996 
1996 
1996 
1996 



09-10- 
17-10- 
02-10- 

09- 06- 
13-01- 
13-01- 
24-11- 
29-09- 
15-03- 

10- 03- 



1997 
1997 
1997 
1999 
1999 
1999 
1998 
1999 
1999 
1999 



23-02- 

15- 01- 

09- 03- 
25-07- 

16- 12- 

29- 08- 

13- 02- 
23-02- 

14- 04- 
13-04- 

17- 02- 
31-10- 
28-11- 

10- 08- 
25-05- 
25-01- 
19-07- 
23-02- 
28-05- 

28- 02- 

30- 06- 

31- 12- 
30-04- 

29- 03- 



1989 
1992 
1989 
1995 
1998 
1990 
1992 
1989 
1989 
1989 
1993 
1998 
1990 
1994 
1992 
1990 
1999 
1989 
1991 
1995 
1989 
1995 
1990 
1989 



09-09-1985 
28-08-1985 
11-08-1987 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIC L SEARCH REPORT 


irtti I Application No 

PCT/EP 00/02042 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K9/70 

According to International Patent Classification <IPC) or to both national dassification and IPC 


a FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system toUowed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included m the fiekfe searched 


Bectronic data base oonsuiled during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data 


C. DOCUMENTS CONStDEREO TO BE RELEVANT 




Category * 


Citation of document, with ffKlcation. where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to dasn No. 


X 


WO 94 06419 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS 
;MUELLER WALTER (DE); ANHAEUSER DIETER () 
31 March 1994 (1994-03-31) 
page 3, paragraph 3 
page 4, paragraph 1 

page 5, paragraph 3 -page 6, paragraph 2 
page 10, paragraph 2; claims 1-3,5,6,8; 
figures 3,5; example 1 
page 7, paragraph 2 -page 8, paragraph 5 

"~ -/- 


1-6 


[7] 


^»er documents are Bated in the oontlnualion of box C. Patent family members are fisted in annex. 


•^)ecial categories of cited documents. ^ later document pub»8h«i after the international filing date 

or priority date and not in oonfBct with the application but 
'A' document defining the general state of the art which is not cited to understand the principle or theory underlying the 

considersd to be of particular relevance invention 
•F earlier document but pubiiahed on or after the international document of particular relevance; the claimed invention 

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to 
X' document which may throw doubts on priorfty ciaim(s)or Involve an invertwe step when the document is takenalone 

which is dted to estabitsh the publication date of another -y* document of particular relevance; the claimed invention 

citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the 

•CT document referring to an oral disdosure. oas. exhibition or ^l^^^jH "^^"^i!^ ^ '^^^r^r.'SS^ 
other means marts, such oombtnaOon being obvuxjs to a person skifled 

•P* document pubSshed prior to the Iniemationai fOing date but Jl*!!^!! «^k«, «i famih, 
later than the priority date daimed * document member of the same patent family 


Date of the actual completion of the international search 

10 July 2000 


Date of mailing of the intematiormi search report 

19/07/2000 


Name and maillr>g address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRrj»wijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nJ. 


Authorized officer 

Marttin, E 





INTERJ lONAL SEARCH REPORT 


Jonal Application No 

1 PCT/EP 00/02042 


C^Cortlnuation) OOCUMEMTS CONSIDERED TO BE RELEVAhfT 




Category' 


Citatton of doeuiT»nt. with ln<icatkin,whe»e appropriate, of tt» relevam paasagoa 




X 
A 


WO 97 35564 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS 
;VON KLEINSORGEN BRITTA (DE); VON KLEINS) 
2 October 1997 (1997-10-02) 

page 1, paragraph 1 
page 5, paragraph 2 - paragraph 4 
page 6, line 4 - line 23 
page 11, paragraph 3 
page 14, paragraph 2 -page 15, last 
paragraph; figures 1,2 
page 19, paragraph 2 
claims 1-11 




1,2,6 
2-5 


X 


GB 845 841 A (MEYER F) 

24 August 1960 (1960-08-24) 

page 1, column 1, line 8 - line 11 

page 2, column 2, line 76 - line 113 

page 3, column 1, line 2 - line 62 

page 3, column 2, line 81 - line 115; 

examples 2,4 

page 4, column 1, line 21 - line 23; 
claims; examples 2,3 




1,6 


A 


EP 0 306 636 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS) 

15 March 1989 (1989-03-15) 

column 1, line 1 - line 3 

column 1, line 33 - line 58 

column 2, line 47 -column 3, line l 

column 3, line 7 - line 15 

column 5, line 2 - line 33; claims 1-6; 

examples 5,6 




3,4 


A 


US 4 879 119 A (KONNO YUTAKA ET AL) 
7 November 1989 (1989-11-07) 
column 3, line 61 -column 4, line 30; 
claims 1,6; figure 2 






A 


DATABASE WPI 

Section Ch, Week 198108 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A96, AN 1981-12555D 

XP002142198 

& JP 55 160717 A (TOYO INK MFG CO), 
13 December 1980 (1980-12-13) 
abstract 




1.6 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

^ patent family membora 



lnfofTn&^ 



tntt il AppUcatton No 

PCT/tP 00/02042 



Patent document 
cited in search report 



Pubfication 
date 



Patent family 
memberts) 



Publication 
date 



WO 9406419 



31-03-1994 



HP 






AT 


140152 T 


15-07-1996 


DE 


59303207 D 


14-08-1996 


DK 


659075 T 


11-11-1996 


EP 


0659075 A 


28-06-1995 


ES 


2091627 T 


01-11-1996 


GR 


3020996 T m 


31-12-1996 


JP 


8501302 T 


13-02-1996 


US 


5569484 A 


29-10-1996 



WO 9735564 



02-10-1997 



GB 845841 



DE 


19708674 A 


09-10-1997 


AU 


2155597 A 


17-10-1997 


CA 


2250025 A 


02-10-1997 


CN 


1219126 A 


09-06-1999 


CZ 


9803063 A 


13-01-1999 


EP 


0889723 A 


13-01-1999 


NO 


984458 A 


24-11-1998 


NZ 


332033 A 


29-09-1999 


PL 


329196 A 


15-03-1999 


SK 


130298 A 


10-03-1999 


NONE 


DE 


3727214 


A 


23-02-1989 


AT 


71023 


T 


15-01-1992 


AU 


1935688 


A 


09-03-1989 


CA 


1336368 


A 


25-07-1995 


CZ 


8805591 


A 


16-12-1998 


DO 


281987 


A 


29-08-1990 


DE 


3867391 


A 


13-02-1992 


WO 


8901410 


A 


23-02-1989 


DK 


183289 


A,B, 


14-04-1989 


FI 


891773 


A.B, 


13-04-1989 


GR 


3003494 


T 


17-02-1993 


HR 


920833 


B 


31-10-1998 


HU 


53576 


A,B 


28-11-1990 


IE 


60688 


B 


10-08-1994 


IL 


87159 


A 


25-05-1992 


JP 


2500183 


T 


25-01-1990 


JP 


2919845 


B 


19-07-1999 


NO 


890185 


A.B, 


23-02-1989 


NZ 


225243 


A 


28-05-1991 


PL 


165836 


B 


28-02-1995 


PT 


88137 


A,B 


30-06-1989 


SI 


8811566 


A 


31-12-1995 


YU 


156688 


A 


30-04-1990 


ZA 


8804678 


A 


29-03-1989 



EP 0306636 



15-03-1989 



US 4879119 A 07-11-1989 . JP 60174716 A 09-09-1985 
; EP 0153200 A 28-08-1985 

US 4685911 A 11-08-1987 



OP 55160717 A 13-12-1980 



NONE 



